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Buccale Formulierungen des Galanthamins 
und deren Anwendungen 

5 Die Erf indung betrif ft f ilmformige Arzneimittel zur bucca- 
len Verabreichung von Galanthamin, dessen Salzen und Deri- 
vaten, sowie die Verwendung dieser Arzneimittel zur Behand- 
lung von Krankheiten Oder Krankheitssymptomen. 

10 Galanthamin ( 4a, 5,9,11,12 -Hexahydro-3 -methoxy- 11- 

methyl [6H] -benzofuro- [3a,3,2ef ] [2]benzazepin-6-ol) ist ein 
gehirngangiger Inhibitor der Cholinesterase-Enzyme und ein 
Modulator neuronaler nicotinischer Acetylcholin-Rezeptoren 
(nAChR) . Diese bef inden sich an prasynaptischen Endigungen 

15 verschiedener Nervenbahnen, insbesondere cholinerger und 
dopaminerger Nervenbahnen, und konnen entweder durch den 
natxirlichen Liganden Acetylcholin oder durch synthetische 
Liganden aktiviert werden. An nAChR wirkt Galanthamin in 
geringen Konzentrationen direkt als sogenannter alloste- 

20 risch potenzierender Ligand (APL) , der die Reaktion dieser 
Rezeptoren auf Acetylcholin verstarkt. Da Galanthamin in 
diesem Konzentrationsbereich gleichzeitig auch als Hemm- 
stof f des katabolischen Enzyms Acteylcholinesterase die 
Konzentration von Acetylcholin im synaptischen Bereich er- 

25 hoht, zeigt Galanthamin eine besonders ausgepragte Verstar- 
kung der cholinergen Neurotransmission. 

Diese stark cholinerge Wirkung des Galanthamins wird zur 
Therapie des zentralen cholinergen Defizits bei der Alzhei- 
30 mer f schen Krankheit ausgenutzt. Das Hydrobromid-Salz ist in 
Form von direkt den Wirkstof f f reisetzenden Tabletten (WO 
97/47304) und einer Trinklosung jeweils unter dem Handels- 
namen Reminyl zur Therapie der leichten bis mittelschweren 
Alzheimer 1 schen Demenz zugelassen. 

35 
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Galanthamin und seine Salze werden fiir die Behandlung ver- 
schiedener weiterer Krankheiten und Krankheitssyraptome ver- 
wendet, oder wurden dafiir in Betracht gezogen. Zu diesen 
Krankheiten und Symptomen gehSren; 
5 - L&hmungszust&nde bei oder als Folge von: Poliomyelitis, 
Myasthenia gravis, Gehirn- und Ruckenmarksverletzungen 
(G6pel et al., Psychiat. Neurol, Med. Psych. 23, 712- 
718(1971)); 

- Chronisches Miidigkeits -Syndrom (EP-B-0 584 185); 
10 - Schizophrenic (EP-B-0 584 285); 

- Schlaf stdrungen, insbesondere Schnarchen und Apnoe (WO 
97/22339); 

- Auswirkungen des Jetlags (EP-B-0 764 025); 

- Stdrungen des Zentralnervensystems bzw. Intoxikationen, 
15 die durch Einwirkung psychotroper Substanzen verursacht 

wurden (DE-A-101 19 862), Vergiftungen durch Nervengifte 
(DE-C-43 42 174); 

- Alkoholismus (DE-C-40 10 079) oder Nicotinabhangigkeit 
(DE-C-43 01 782; DE-A-101 34 038); 

20 - als Antidot fiir die Neurolept-Analgesie (Cozanitis et 
al., tf. Amer. Med. Assoc. 240, 108 (1978)). 

Da Galanthamin als Hydrobromid (oder in Form eines anderen 
pharmakologisch akzeptablen Salzes) einerseits vollstandig 

25 aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert wird, andererseits 
aber eine relativ kurze Halbwertszeit von ca. 5 h in Plasma 
aufweist, ergibt sich bei Verabreichung direkt (d. h. nicht 
verzogert) freisetzender Darreichungsf ormen ein sagezahn- 
ahnlicher zeitlicher Verlauf der Plasmakonzentration des 

30 Galanthamns, da zur Erzielung eines zweimal taglichen ora- 
len Verabreichungsschemas unndtig hohe Dosen gegeben werden 
miissen, um die Plasmakonzentration fiir einen moglichst gro- 
fien Teil des zwischen den Dosierungen liegenden Zei t inter - 
valles im therapeutisch wirksamen Bereich von ca. 10 bis 25 

35 ng/ml zu halt en. Bei diesem Verabreichungsschema mufi in 
Kauf genoznmen werden, dafi unmittelbar nach der Verabrei- 
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cliung des Galanthamin-Pr&parates in unkontrollierter Weise 
Plasmakonzentrationen von deutlich fiber 40 ng/ml erreicht 
warden, was insbesondere beim vorher noch nicht mit Ga~ 
lanthamin therapierten Patienten zu peripheren, insbesonde- 
re gastrointestinalen und kardiovaskularen, Nebenwirkungen 
(Darmkrampfe, Durchf&lle, Kypotonie) fiibren kann. 

Es wurden daber verscbiedentlicb Versuche unternommen, 
Darre i chung sformen mit kontrollierter, verzogerter Freiset- 
zung des Galanthamins zu entwickeln, die fiber einen Zeit- 
raum von 24 bis 48 h einen etwa trapezf drmigen zeitlichen 
Verlauf der Plaszaakonzentration erzielen, wobei das Plateau 
der Konzentration fur ca. 24 Stunden im therapeutiscb wirk- 
samen, aber bei den meisten Patienten noch nebenwirkungs- 
freien Bereicb gehalten werden kann. Eine Tablette mit ver- 
zogerter Wirkstoff-Freisetzung (bescbrieben in WO-A-00 38 
686) befindet sich derzeit weltweit im Zulassungs stadium 
fur die Indikation Alzheimer 1 sche Demenz. 

Als Tablet ten haben diese Darreichungsf ormen den Nachteil, 
daS sie nicht fiir Patienten mit Schluckbeschwerden geeignet 
sind, und daS zu ihrer Einnahme Fliissigkeit benotigt wird. 

Andererseits wurde auch ein transdermales therapeutisches 
System (TTS) entwickelt, welches Galanthamin in Form seiner 
25 freien Base enthait (DE-C-43 01 783, DE-C-40 10 079) , und 
insbesondere im Hinblick auf eine Verwendung zur Therapie 
des Alkoholabusus (DE-C-40 10 079) klinisch gepriift wurde. 
Da die fiir die Therapie des Alkoholverlangens therapeutiscb 
optimal en Plasmakonzentrationen des Galanthamins den fiir 
30 die Demenztherapie erf orderlichen ahnlich sind, konnten 
solche Galanthamin^- enthait ende TTS auch zur Therapie der 
Alzheimer 1 s chen Krankheit eingesetzt werden. Bei Formulie- 
rungen mit direkter Freisetzung werden maximal e Plasmakon- 
zentrationen des Galanthamins nach 30 bis 60 min erreicht, 
35 bei den beschriebenen Formulierungen mit verzogerter Frei- 
setzung tritt dies nach einigen Stunden ein. 
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Gerade die Natur des Suchtverhaltens mit seinen ixnmer wie- 
der, oft nach lange axihaltender Abstinenz, auftretenden und 
schwer zu beherrschenden Substanzverlangen lafit jedoch auch 

5 Darreichungsf ormen wiinschenswert erscheinen, die einen in- 
nerhalb weniger Minuten erzielbaren Eintritt der Wirkung 
des Galanthamins bewirken. Auch bei der Behandlung anderer 
Krankheiten oder Symptome kann ein schneller Wirkungsein- 
tritt erwiinscht sein. Dies ist bei den beschriebenen TTS 

10 jedoch nicht der Fall. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es desbalb, Darrei- 
chungsf ormen fiir die Verabreicbung von Galanthamin (oder 
eines Salzes oder Derivates davon) zur Behandlung von 

15 Krankheiten und Krankheitssymptomen bereitzustellen, die 
mit einem Mangel an durch Acetylchblin vermittelter Reiz- 
leitung und/oder mit einer Dysregulation neuronaler nicoti- 
nischer Rezeptoren einhergehen oder dadurch verursacht 
sind, wobei einerseits ein rascher Wirkungseintritt erzielt 

20 werde soli, ohne daS dabei inakzeptable periphere Nebenwir- 
kungen auftreten, und andererseits die erwahnten Nachteile 
von bekannten Darreichungsf ormen, insbesondere Tabletten, 
vermieden warden sollen. 

25 Uberraschenderweise hat sich gezeigt, da£ diese Aufgaben 
durch f ilmformige Arzneimittel zur buccalen Verabreichung 
nach Anspruch 1 und die davon abhangigen Ansprliche, sowie 
durch die Verwendung solcher Arzneimittel zur Behandlung 
der in den Ansprixchen 13 bis 24 genannten Krankheiten und 

30 Krankheits symptome gelost werden. 

Nach dem vorher Gesagten ware namlich unbedingt zu erwarten 
gewesen, dafi der Einsatz einer schnell f reisetzenden Formu- 
lierung, bei welcher die Wirkung innerhalb weniger Minuten 
35 nach Applikation eintritt , mit erheblichen Nebenwirkungen 
verbunden sein miifite. Uberraschenderweise stellte sich nam- 
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lick heraus f daS es mSglich ist, eine buccale Darreichungs- 
form so zu gestalten, daS der Wirkstoff innerhalb kurzer 
Zeit die erwiinschten zentralen Wirkungen entfaltet, ohne 
dafi dabei inakzeptable periphere Nebenwirkungen in Kauf ge~ 
5 nommen warden mils sen. Dies ist gelingt dadurch, dafi das 
Arzneimittel in Form eines f ilmfdrmigen Arzneimittels zur 
buccalen Verabreichung formuliert ist. Unter "buccaler Ver- 
abrei chung" wird verstanden, daS das Arzneimittel den/die 
enthaltenen Wirkstoff (e) im Bereich der Mundhdhle frei- 
10 setzt, so daS der/die Wirkstoff (e) liber die Mundschleimhaut 
(d. h. transmucosal) resorbiert werden kann/kdnnen. Dies 
hat einen schnellen Wirkungseintritt zur Folge. Wahrend der 
Applikat ions zeit nimmt der Wafer Speichelf liissigkeit auf , 
und der Wirkstoff gelangt durch Diffusion nach aufien in die 
15 Mundhdhle und wird iiber die Munds chl e imhau t resorbiert. Im 
Kontaktbereich der Applikationsf lache kann der Wirkstoff 
aus dem Wafer direkt an die darunter liegende Schleimhaut 
abgegeben werden. Die Wirkstof f f reisetzung setzt schon nach 
einer sehr kurzen Verzdgerungszeit (ca. 10 s bis 5 min) 
20 nach Beginn der Applikat ion ein. 

Besonders geeignet sind Arzneimittel der genannten Art, 
welche ein leicht wasserlosliches Galanthamin-Salz (oder 
ein leicht wasserlosliches Salz eines Galanthamin-Deriva- 
25 tes) in einer biokompatiblen Matrix (als Wirkstof f reser- 
voir) enthalten, die zur Applikation in die Mundhohle des 
Patienten eingebracht wird. Bevorzugt ist die genannte Mat- 
rise im Speichel loslich. 

30 Die erf indungsgemaSen Formulierungen haben den weiteren 

Vorteil, daS der Patient sie sich jederzeit problemlos ver- 
abreichen kann, d. h. auch dann, wenn keine Fliissigkeit 
verfiigbar ist, oder wenn der Patient unter Schluckbeschwer- 
den leidet. Ferner kaxm die Einnahme unauf f ailiger erfolgen 

35 als z. B. die Tablet ten-Einnahme, da keine Fliissigkeit be- 
notigt wird; dies erhdht die Bereitschaft der Patienten zur 
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Einnahme der Arzneimittel erheblich. Die Applikation der 
filmfSrmigen Arzneimittel auf der Mundschleutihaut wird auf- 
grund der geringen Dicke von den behandelten Personen auch 
nicht als storend empfunden. 

Daruber hinaus konnen die erfindungsgemaSen Arzneimittel 
fiir medikamentSse Therapien in der Veterinarmedizin vor- 
teilhaft verwendet warden, besonders als mucoadhasive Dar- 
reichungs f ormen • 

Bei den erf indungsgeiaaSen f ilmfdrmigen Arzneimitteln han- 
delt es sich um f lachenf ormige Darreichungsf orman vorzugs- 
weise in Form von diinnen Blattchen Oder oblatenf orndgen Ge- 
bilden (auch "wafer" genannt), die bevorzugt eine Gesamt- 
Schichtdicke im Bereich 0,01 bis 5 mm, besonders bevorzugt 
im Bereich. von 0,03 bis 2 mm, insbesondere im Bereich von 
0,05 bis 1 mm, aufweisen. Die f ilmfdrmigen Arzneimittel 
werden oral appliziert und sind vorzugsweise mit mucoadha- 
siven Eigenschaf ten ausgestattet, urn ein Anhaf ten an der 
Mundschleimhaut (insbesondere buccal oder sublingual, oder 
im Bereich des Zahnf leisches oder des Gaumens) zu ermogli- 
chen • 

Der Wafer kann als dichtes Gebilde vorliegen, wobei die 
Dichte vorzugsweise zwischen 0,3 g/cm 3 und 1,7 g/cm 3 , be- 
sonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm 3 und 1,5 g/cm 3 , insbe- 
sondere zwischen 0,7 g/cm 3 und 1,3 g/cm 3 liegt. Die Fia- 
chenform der einzelnen Wafer kann vorteilhaf t rund, oval, 
drei- bis viereckig oder vieleckig gestaltet sein oder eine 
beliebige geometrische Form aufweisen. 

Femer umfa&t die Erf indung auch solche Ausfuhrungsf ormen, 
bei denen zumindest eine Seite oder Oberflache des Wafers, 
oder beide Seiten, eine Vielzahl von erhabenen Strukturen 
oder /und Vertiefungen aufweist, beispielsweise Noppen, Rip- 
pen oder Fur chen. 
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Vorzugsweise enthalten die erf indungsgemafien Arzneixtiittel 
deix Wirkstof f Galanthamin in Form eines seiner wasserldsli- 
chen, pharmazeutisch akzeptablen Salze, oder auch in Form 
eines Komplexsalzes, wobei Galanthamin-Hydrobromid beson- 
ders bevorzugt wird. Galanthamin kann aber auch. in Form 
seiner freien Base in den Arzneimitteln enthalten sein. 
Darttber hinaus kommen als Wirkstof fe auch Galanthamin- 
Derivate in Betracht, die eine dem Galanthamin vergleichba- 
re - oder auch starkere oder schwachere - wirkung haben, 
sofem sie die Blut-Him-Schranke passieren konnen und kei- 
ne inakzeptablen Nebenwirkungen verursachen; ebenso die 
pharmazeutisch akzeptablen Salze solcher Derivate. 

Geeignete Galanthamin-Derivate und Salze davon sind bei- 
spielsweise in WO-A-01 74820, EP-B-0 854 873, EP-B 0 853 
624, EP-B-0 653 427, EP-B-0 648 771, EP-B-0 649 846 oder in 
den US-Patenten 5 958 903, 6 093 815 > 6 150 354, 6 268 
358, 6 319 91 beschrieben worden. 

Galanthamin kann aus den Zwiebeln von Galanthus-Arten iso- 
liert werden, beispielsweise durch das in EP-B-0 815 112 
beschriebene Verfahren; alternativ kann Galanthamin auch 
auf synthetischem Wege hergestellt werden (z.B. Shimizu et 
al., Heterocycles 8, 277-282 (1977)). 

Der Xnhalt der vorgenannten Druckschrif ten gehort zur Of- 
f enbarung der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung umfafit sowohl die Verwendung racemischer Ge- 
mische der genannten Wirkstof fe, als auch anger eicherter 
oder isolierter Enantiomere. 

Die erf indungsgemaSen Arzneimittel konnen wahlweise eine 
Kombination von zwei oder mehreren der vorgenannten Wirk- 
stof fe enthalten. Der gesamte Wirkstof f-Gehalt, bezogen auf 
die wirkstof fhaltige(n) Schicht(en), betragt vorzugsweise 
0,1 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 bis 20 6ew.-%, 
insbesondere 5 bis 15 Gew.-%. 
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Die enthaltene Wirkstoffdosis liegt vorzugsweise im Bereich 
von 1 bis 500 mg, insbesondere 10 bis 100 mg. 

Wahlweise konnen die erf indungsgemaSen Wafer zusatzlich 
5 mindestens einen weiteren Wirkstof f aus der Gruppe der Ace- 
tylcholinesterase-Irihibitoren enthalten, der nicht aus der 
Gruppe von Galanthamin und dessen Derivaten ausgewahlt ist. 
bes weiteren konnen die erf indungsgemafien Wafer zusatzlich 
mindestens einen Wirkstof f enthalten, der nicht aus der 
10 Gruppe der Acetylcholines terase-Inhibitoren ausgewahlt ist; 
beispielsweise konnen Wafer, die zur Behandlung des Nico- 
tin-Abusus verwendet werden, zusatzlich Opiat-Antagonisten 
enthalten. 

15 Die f ilmformigen Arzneimittel weisen einen mindestens ein- 
schichtigen Aufbau auf. Die genannten Schicht, oder mindes- 
tens eine von mehreren Schichten, weist vorzugsweise eine 
Polymermatrix auf, die als Wirkstof f reservoir dient. Der 
Polymergehalt betragt vorzugsweise 5 bis 95 %, vorzugsweise 

20 15 bis 75 Gew.-% # besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, be- 
zogen auf die jeweilige Schicht. 

Ftir die Hers t el lung der Polymermatrix werden insbesondere 
folgende Polymere bevorzugt: Cellulose-Ether, insbesondere 
25 Ethylcellulose, Hydroxy ethylcellulose, Propylcellulose, 

Carboxymethylcellulose, Na-Carboxymethylcellulose, Hydroxy- 
propylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypro- 
pylethylcellulose, Gemische von Cellulose-Ethern, Cellulo- 
se-Acetat, Polyvinylalkohole (voll- oder teilhydrolysiert) , 

30 Polyvinylacetat , Polyvinylpyrrolidone, Polye thy lenoxid- Po- 
lymere, Polyethylenglykole, Polyurethan, Polyacrylsaure, 
Polyacrylate, Polymethacrylate; Poly ( methyl vinylether-xnale- 
insaureanhydrid) , z. B. Gantrez®-Typen wie Gantrez-AN, -S, 
-ES, -MS, insbesondere Gantrez® AN 119, Gantrez® AN 117, 

35 Gantrez® MS 955 (Fa. ISP) ; Alginate, Pectine, Gelatine; 
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Polysaccharide , insbesondere Starke und Starkederivate, z. 
B. Tapioka- Starke; nattirliche Gummen. 

Die genannten Bestandteile konnen auch in Kombination bzw. 
als Mischungen, welche zwei Oder mehrere solcher Bestand- 
teile enthalteh, verwendet warden. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erf indung hat 
das f ilmf ormige Arzneimittel die Eigenschaft, dafi es in 
wassrigen Medien loslich ist und/oder darin schnell zer- 
10 fallt, jedoch nicht mucoadhasiv ist. 

Unter wassrigen Medien warden insbesondere VTasser und phy- 
siologische Fliissigkeiten wie Speichel und Mucus vers tan- 
den* 

Als schnell zerfallende Filme werden solche verstanden, die 
15 in einexn. wassrigen Medium innerhalb von 2 zain, vorzugsweise 
60 s, besonders bevorzugt 10 s, vollstandig oder im wesent- 
lichen vollstandig zerf alien, bei einer Temperatur von 37 
°C. 

20 Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsf orm weisen die 
f ilmf ormigen Arzneimittel roucoadhasive Eigenschaf ten auf, 
urn ein Festhaften an der Mundschleimhaut wahrend der Appli- 
kationsdauer zu ermoglichen, und sind in wassrigen Medien 
unter den vorstehend genannten Bedingungen nicht oder nur 
25 teilweise loslich oder zerf allsf ahig. "Mucuoadhasiv" bedeu- 
tet, daS zumindest eine Seite oder Oberflache des f ilmf or- 
migen Arzneimittels mucoadhasiv ist; "nur teilweise loslich 
oder zerf allsf ahig n bedeutet, daS wahrend der Dauer der Ap- 
plikation (ca. 2 h bis 24 h) weniger als 50 Gew.-% # vor- 
30 zugsweise weniger als 70 Gew.-%, insbesondere weniger als 
90 Gew.-% der Zubereitung (ohne Beriicksichtigung der frei- 
gesetzten Wirkstof fmenge) im ungeldsten oder nicht zerfal- 
lenen Zustand vorhanden sind. 

35 Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsf orm zeichnen 
sich die f ilmf ormigen Zubereitungen dadurch aus, dafi sie 
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entweder mucoadhasiv und in wassrigen Medien loslich Oder 
zerfallsfahig sind, oder dafi sie mucoadhasiv und in wassri- 
gen Median gelierbar oder quellfahig sind. 

Vorzugsweise betragt die Zerfallszeit 10 s bis 12 h, beson- 
5 ders bevorzugt 1 min bis 1 h, insbesondere 3 min bis 15 
min. 

Die mucoadhasiven Eigenschaf ten sowie die Zerf allseigen- 
schaften und Ldslichkeitseigenscbaf ten warden im wesentli- 
10 cben durch die Art des/der die Matrix bildenden Polymers/ 
Polymere, sowie die relativen Aziteile dieser Polymere, be- 
st ixnmt • 

Als matrixbildende Polymers, welche Bestandteile einer er- 
15 f indungsgemafien mucoadhasiven Forxmilierung sein k6nnen, 

koznmen - ohne andere geeignete, dem Fachmann bekannte Roh- 
stoffe auszuschliefien - vorzugsweise folgende Polymere in 
Betracht, die einzeln oder in verscbiedenen Kombinationen 
verwendet werden konnen: Polyvinyl alkohole (z. B . Mowiol®) , 
20 Cellulose-Derivate wie Hydroxypropylmethylcellulose, Hydro- 
xypropylcellulose, Natrium-Carboxymetbylcellulose (z. B. 
Walocel®), Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und Hy- 
droxypropylethylcellulose; Starke und Stark^derivate; Gela- 
tine (verschiedene Typen) ; Polyvinylpyrrolidone; Gummi ara- 
25 bicum und andere Gummen; Pullulan; Acrylate; Polyacrylamid. 

Als wasserlosliche (oder zerf allsf ahige) oder /und <juellfia- 
bige oder /und gelbildende Polymere eignen sich insbesondere 
Poller e aus folgender Gruppe: Starke und Starkederivate, 

30 Dextran; Cellulose-Derivate (wie oben beschrieben; sowie 
Carboxymethylcellulose, Etbylcellulose, Propylcellulose) ; 
Polyvinylalkohole, Polyvinylacetat , Polyacrylsaure, Polyac- 
rylate. Polyvinylpyrrolidone, Polyethylenoxid-Polymere, Po- 
ly acrylamide, Polyethylenglykol, Gelatine, Kollagen und an- 

35 dere gelbildende Proteine; Alginate, Pectine, Pullulan, 
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Xanthan, Traganth, Chitosan, Alginsaure, Arabinogalactan, 
Galactomannan, Agar- Agar , Agarose, Carrageexian, natiirliche 
Gummen. Die genannten Stbffe kdnnen einzeln oder in ver- 
schiedenen Kombinationen verwendet werden. 

5 

Die erfindungsgemaBen f ilmf ormigen Arzneimittel kSnnen fer- 
ner auch in Form von verf estigten Sch&umen hergestellt wer- 
den, Diese Ausftihrungsf orm wird insbesondere bei in wS.ssri- 
gen Medien schnell zerf allenden f ilmf ormigen Zubereitungen 

10 bevorzugt. Aufgrund ihrer grofien inneren Oberf lache und der 
relativ steifen Ausfiihrung zeichnen sie sich einerseits 
durch ein hervorr agendas "mouthfeel" aus, und andererseits 
ermdglichen sie eine besonders schnelle Wirkstof ffreiset- 
zung. Die Dichte dieser trockenen Schaume liegt bevorzugt 

15 zwischen 0,01 g/cm 3 und 0,9 g/cm 3 , besonders bevorzugt zwi- 
schen 0,08 g/cm 3 und 0,4 g/cm 3 , insbesondere zwischen 0,1 
g/cm 3 und 0,3 g/cm 3 . Das tar die Berechnung der Dichte ver- 
wendete Volumen wird dabei durch das den Gesamtkdrper des 
Wafers ausgefullte Volumen definiert. Derartige schaumfdr- 

20 mige Wafer kdnnen beispielsweise durch das in DE-A-100 32 
456 beschriebene Verfahren hergestellt werden. 

Die Herstellung der erf indungsgem&Sen f ilmf ormigen. Arznei- 
mittel erfolgt im allgemeinen in der Weise, daS zunachst 

25 eine Beschichtungsmasse hergestellt wird, welche Matrixpo- 
lymer(e), Wirkstof f(e) und gegebenenf alls Hilfsstoffe in 
einem Losungsmittel oder -gemisch enthait, und diese Masse 
auf einer inerten Unterlage zu einem feuchten Film ausge- 
strichen wird, z. B. durch Rakel-, Walzenauf trags-, Spriih- 

30 oder Extrusionsverf ahren. Dieser Film wird getrocknet (oder 
erstarren gelassen) und nach Bedarf in Dosiseinheiten ge- 
wiinschter FlachengroBe (und mit def iniertem Wirkstof f ge- 
halt) zerteilt. Bevorzugt wird der getrocknete Film in Fia- 
chenabschnitte zerteilt, deren GroSe weniger als 10 cm 2 , 

35 besonders bevorzugt weniger als 8 cm 2 , und insbesondere we- 
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niger als 4 cm 2 betragt. Auch eine Herstellung aus einer 
Schmelze, welche die genannten Bestandteile enttxS.lt, kommt 
in Betracht. 

5 Gemafi einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm zeichnen sich die 
erf indungsgemaSen Wafer dadurch aus, daS sie innerhalb von 
30 min, vorzugsweise innerhalb von 15 min, besonders bevor- 
zugt innerhalb von 5 min, nach der Applikation den/die ent- 
haltenen Wirkstoff (e) in der Mundhohle freisetzen, so dafi 

10 ein wirksamer Plasmaspiegel erreicht wird. 

Femer ist vorgesehen, dag das f ilmf ormige Arzneimittel 
wahlweise zwei- oder mehrschichtig aufgebaut ist, wobei 
mindestens eine der Schichten wirks toff halt ig ist. Die ein- 

15 zelnen Schichten kdnnen sich hinsichtlich eines oder mehre- 
rer der folgenden Parameter unterscheiden: Polymer zusammen- 
setzung. Art der Wirkstof fe, Wirkstof fkonzentration, L6s- 
lichkeits- oder Zerf allseigenschaf ten, Quellf ahigkeit, mu- 
coadhasive Eigenschaf ten, Gehalt an Hilf sstof fen. Mehr- 

20 schichtige Filme konnen beispielsvreise in der Weise erhal- 
ten werden, daS znnachst eine erste Filmschicht hergestellt 
wird (wie beschrieben) und auf diese nach dem Trocknen eine 
weitere Schicht aufgetragen wird. Alternativ konnen zwei 
oder xnehrere Schichten in separaten Verfahrensschritten 

25 hergestellt und diese aufeinander laminiert werden. 

Gemafi einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm weist die 
wirkstof f halt ige Schicht der Wafer, oder zumindest eine der 
Schichten, einen verzogerten Zeitverlauf der Wirkstof ffrei- 

30 setzung auf. Dadurch wird eine Wirkstof f -Freisetzung liber 
einen Zeitraum von vorzugsweise bis zu 6 h, besonders be- 
vorzugt bis zu 12 h, und am moisten bevorzugt bis zu 24 h 
ermoglicht. Die Verz6gerung der Freisetzung kann durch dem 
Fachmann bekannte MaSnahmen erzielt werden, beispielsweise 

35 durch die Zusammensetzung (Polymere, Hilf stof f e) , Dichte 

und Wasserunloslichkeit der jeweiligen Hatrixschicht, durch 
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sine Steuermembran Oder durch Einkapselung des Wirkstof f s 
in Polymerpartikel. Der Zeitverlauf der Wirkstof ffreiset- 
zung lafit sich mit den beschriebenen MaSnahitien auf vielfal- 
tige Weise steuern. 

5 

Im Falle von mehr schicht igen f ilmf ormigen Zubereitungen 
wird bevorzugt, da£ diese eine mucoadhasive Schicht aufwei- 
sen, die vorzugsweise wasserloslich oder zerf allsf ahig ist, 
und den/die Wirkstof f (e) enthalt. Auf diese Schicht folgt 

10 in distaler Richtung (d. h. zur Mundhohle hin) mindestens 
eine weitere Schicht, die vorzugsweise eine verzogerte 
Wirkstof ffreisetzung aufweist/aufweisen. Auf diese Weise 
wird einerseits ein rascher Wirkungseintritt und anderer- 
seits die Abgabe einer Erhaltungsdosis iiber einen langeren 

15 Zeitraum ermoglicht. 

Des weiteren kann von der MaSnahme Gebrauch gemacht warden, 
daS mindestens eine der distalen Schichten als eine in 
wassrigen Median losliche oder zerf allsf ahige Schicht aus- 

20 gebildet ist, urn eine schnelle initiale Wirkstof fifreiset- 
zung zu gewahrleisten. Ferner kann wahlweise eine der 
Schichten, vorzugsweise eine der distalen Schichten, insbe- 
sondere die aufierste Schicht, als Sperrschicht ausgebildet 
sein, urn die Diffusion von Wasser und/oder Wirkstoff zu 

25 verlangsamen oder zu verhindera. Diese Sperrschicht ist in 
wassrigen Medien nicht oder nur langsam loslich und vor- 
zugsweise wirkstof ffrei. 

Die erfindungsgemaSen Formulierungen konnen zusatzlich ei- 
30 nen oder mehrere Hilf sstof fe enthalten, insbesondere aus 
folgenden Gruppen: 

Fullstoffe (z. B. Si0 2 , Titandioxid, Zinkoxid, Kreide, Ak- 
tivkohle, Maisstarke) ; Farbstof f e; 

Emulgatoren (z. B. polyethoxylierte Sorbitanf ettsaureester, 
35 polyethoxylierte Fettalkohole, Lecithin) ; 
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Weichmacher (z. B. Polyethylenglykol, Glycerin, Sorbitol, 
Mannitol und andere Zuckeralkohole, Dexpanthenol ; Polyalko- 
hole wie Glycerin, Propandiol, Butandiol, Mygliol; hohere 
Alkohole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol; Triglyceride), 
ZerfallsfSrderer, Sprengmittel (Dochtxnittel, z. B. Aero- 
sil); 

Netzmittel; StiS- und Aroxnastoffe (z. B. Pfef f erminze, Min- 
ze. Menthol, Camphor) ; Antioxidantien; 

Konservierungsmittel (z. B. Sorbinsaure und deren Salze, 
Vitamins A und E) ; pH-Regulatoren; 

Permeations- oder resorptionsf ordernde Substanzen (z. B. 
gesattigte oder ungesattigte PettsSuren; Fettsaure-Ester, 
insbesondere Ester znit Methanol, Ethanol und Isopropanol, 
z. B. Olsaureethylester, Olsauremethylester, Laurinsaure- 
ethylester, Laurinsauremethylester, Adipinsauremethyl ester, 
Adipins&ureethylester; Fettalkohole und deren Ester, insbe- 
sondere Ester mit Essig- oder Milchsaure, z. B, Ethyloleat, 
Ethyllaurat, Ethylpalmitat ; mehrwertige aliphatische Alko- 
hole wie Propandiol, oder Polyethylenglykol e; Sorbitanf ett- 
saureester und deren durch Ethoxylierung erhaltlichen Deri- 
vat e ; Fett alkoholethoxy lat e , Polyoay ethylenf e 1 1 s&urees t er , 
Laurinsaurediethanolamid, Olsaurediethanolamid; Tocophero- 
le; Laurinsaurehexylester; 2-Octyldodecanol, Dexpanthenol, 
Isopropylidenglycerol, Transcutol, DEET, Solketal; Menthol 
und andere atherische Ole oder Bestandteile solcher die; 
sowie Koxnbinationen davon) . 

Die genannten Hilf sstof f e konnen vorzugsweise in einer Ge- 
samtkonzentration von bis zu 50 Gew.-%, insbesondere in ei- 
ner Gesamtkonzentration von 1 bis 15 Gew.-% enthalten sein, 
jeweils bezogen auf die wirkstof fhaltige(n) Schicht(en). 
Durch Veranderung von Art und Menge der zugesetzten Hilfs- 
stoffe konnen die chexnischen oder physikalischen Eigen- 
schaften der Wafer beeinfluSt warden, wie z. B. Flexibili- 
ty, znucoadhasive Eigenschaf ten, Zerf allsf ahigkeit, Quell- 
f ahigkeit, Dif f usionseigenschaf ten. 
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Die Erf indung erstreckt sich ferner auf die Verwendung min- 
destens ein.es 2 antral wirksamen cholinergen Wirkstof f es, 
ausgewahlt aus der Galanthamin, pharmazeutisch akzeptable 
Salze des Galanthamins, Galanthamin-Derivate und deren 
pharmazeutisch akzeptablen Salze umf assenden Gruppe, zur 
Herstellung von f ilmf ormigen buccalen Arzneimitteln zur 
transmucosalen Verabreichung des /der genannten Wirkstof - 
fe(s) zur Behandlung von Krankheiten oder Krankheitssympto- 
men, die mit einem Mangel an durch Acetylcholin vermitt al- 
ter Reizleitung und/oder mit einer Dysregulation neuronaler 
nicotinischer Rezeptoren einhergehen oder dadurch verur- 
sacht sind. 

Des weiteren umfa&t die vorliegende Erf indung die Verwen- 
dung von f ilmf ormigen buccalen Arzneimitteln mit mindestens 
einen zentral wirksamen cholinergen Wirkstoff , ausgewahlt 
aus der Galanthamin, pharmazeutisch akzeptable Salze des 
Galanthamins, Galanthamin-Derivate und deren pharmazeutisch 
akzeptablen Salze umfassenden Gruppe, zur transmucosalen 
Verabreichung des/der genannten Wirkstof fe(s) zur Behand- 
lung von Krankheiten oder Krankhei t s symptomen , die mit ei- 
nem Mangel an durch Acetylcholin vermittelter Reizleitung 
und/oder mit einer Dysregulation neuronaler nicotinischer 
Rezeptoren einhergehen oder dadurch verursacht sind. 

Insbesondere eignen sich die erf indungsgemafien f ilmformigen 
Zubereitung fiir die medikamentose Therapie f olgender Krank- 
heiten und Symptome: 

Alzheimer 1 sche Krankhei t (in alien Erscheinungsf ormen und 
Stadien) , insbesondere die damit einhergehenden Gedachtnis- 
storungen (Alzheimer-Demenz) ; ferner Down-Syndrom, Spatsta- 
dien des Downsyndroms (insbesondere Demenz, Verlust kogni- 
tiver Fahigkeiten) ; Gedachtnisstorungen mit anderen Ursa- 
chen. 
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Neurologische Erkrankungen oder Symptoms, insbesondere Lah- 
mungszustande bei oder als Folge von: Poliomyelitis , Myas- 
thenia gravis, Gehirn- uhd Riickenmarksverletzungen, Multip- 
ler Sklerose, Amyotrophische Lateralsklerose, Schlaganf all, 
Schadel -Him-Trauma , Tumorerkr ankungen . 

Chronisches Mudigkeits -Syndrom; Schizophrenie; Manie; 
Schlaf stdrungen, insbesondere Schnarchen und Apnoe; 
Auswirkungen des Ofetlags sovarie andere Stdrungen des physio- 
10 logischen Rhythmus von Kdrperfunktionen; 

Stdrungen des Zentralnervensystems, die durch Einwirkung 
psychotroper Substanzen verursacht wurden, insbesondere In- 
toxikationen mit solchen Substanzen; Vergiftungen durch 
15 Nervengifte oder Kampfstoffe (insbesondere phosphor organi- 
sche Stof f e) ; 

Stdrungen des Zentralnervensy stems, die infolge der Einwir- 
kung von psychotropen Substanzen als Folge von gelegentli- 
chem oder chronischen Gebrauoh oder MiSbrauch von Sucht- 

20 mitteln, Rauschmitteln oder Medikamenten, oder als Neben- 
wirkung bei bes t immungsgemaSer f insbesondere bei wiederhol- 
ter oder 1 anger andauernder Anwendung von Arzneimitteln, 
oder infolge einer akuten Vergiftung, oder infolge chroni- 
scher Einwirkung von Giften auftreten; insbesondere Ge- 

25 dachtnisstdrungen, sowie Beeintrachtigung der Gedachtnis- 
leistung, Beeintrachtigung der Wahrnehmung, Beeintrachti- 
gung der Bewegungskoordination; 

Alkoholismus oder Nicotinabh&ngigkeit, MiSbrauchs anderer 
30 chezaischer Substanzen; insbesondere eine Behandlung zur Re- 
duktion des Alkoholverlangens oder zur Reduktion des Nico- 
tinverlangens . Fiir diese Behandlungszwecke kann Galanthamin 
(oder ein Derivat davon) , vorzugsweise in einer schnell 
freisetzenden f ilmf ormigen buccalen Darreichungsf orxn, auch 
35 in Koiribination mit anderen, den jeweiligen Abusus bekajmp- 
fenden therapeutischen Wirkstoffe in ihren jeweils geeigne- 
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ten Darreichungsformen verabreicht werden, beispielsweise 
in Kombination mit Opiat-Antagonisten (wie in DE-A-101 34 
038) zur Behandlung des Nicotin-Abusus oder in Kombination 
mit antiexzitatorisch wirkenden Substanzen zur Behandlung 
5 des Alkohol-Abusus (wie in DE-A-101 29 265) . Die genannten 
weiteren Wirkstof f e konnen auch in Kombination mit Galanth- 
amin (oder einem Derivat davon) in einem erf indungsgemaSen 
Wafer enthalten sein. 

10 Die erf indungsgemaSen Wafer konnen f emer zur Antidot-Be- 
handlung bei einer Neurolept-Analgesie verwendet werden. 
Ferner kSnnen die erf indungsgemaSen Wafer auch fur we it ere, 
hier nicht ausdrucklich genannte therapeutische Behand- 
lungszwecke verwendet werden. 

15 

Die Erf indung umfaSt des weiteren Methoden zur Behandlung 
von Fersonen, die an einer der genannten Krankheiten leiden 
oder eines der genannten Symptome aufweisen oder die aus 
anderen Grunden einer Behandlung mit einem zentral wirksa- 

20 men cholinergen Wirkstof f bediirfen. Dabei wird der zu be- 
handelnden Person eine therapeutisch wirksame Dosis mindes- 
tens eines zentral wirksamen cholinergen Wirkstof fes aus 
der Galanthamin, pharmazeutisch akzeptable Salze des Ga- 
lanthamins, Galanthamin-Derivate und deren pharmazeutisch . 

25 akzeptable Salze umf assenden Gruppe in Form eines f ilmfdr- 
migen Arzneimittels buccal verabreicht, wie oben beschrie- 
ben. 

Die Verabreichung erfolgt durch Einbringen der f ilmf ormigen 
Zubereitung in den Mundraum (buccal, sublingual) und, im 
30 Falle von mucoadhasiven Filmen, durch Aufkleben auf die 

buccale oder gingivale Schleimhaut oder auf andere Bereiche 
der Mundschleimhaut (z. B. Gaumen oder sublingual). 
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Abhangig vom Vlirkstof f gehalt, der Freisetzungsrate, den 
Zerfallseigenschaf ten und der individuell benotigten Dosis 
wird die Applikation in intervallen von vorzugsweise 2 bis 
24 b, insbesondere 6 bis 12 h, wiederholt. 
Die verabreichte Tagesdosis an Galanthamin (und/oder Ga- 
lanthamin-Derivate (n) ) betragt, abhangig vom Korpergewicht 
der Person und anderen Faktoren, zwischen 10 und 750 mg, 
vorzugsweise 50 bis 500 mg. 
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Ansprtiche 

1. Filmf ormiges Arzneimittel zur buccalen Verabreichung 

5 von Galanthamin oder eines Salzes oder Derivates davon, wo- 
bei das Arzneimittel mindestens eine Schicht aufweist, die 
einen zentral wirksamen cholinergen Wirkstoff , oder eine 
Koxnbination mindestens zweier solcher Wirkstoffe enthSlt, 
und wobei der /die Wirkstoff (e) aus der Galanthamin, pharma- 

10 zeutisch akzeptable Salze des Galanthamins, Galanthamin- 
Derivate und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze umfas- 
senden Gruppe ausgewah.lt ist/sind. 

2. Filmf ormiges Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
15 kennzeichnet , dafi die genannte Schicht oder zumindest eine 

der Schicbt en eine Polymermatrix aufweist, die als Wirk- 
stoff reservoir dient, wobei der Polymeranteil 5 bis 95 %, 
vbrzugsweise 15 bis 75 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 
50 Gew.-% betragt. 

20 

3. Filmf ormiges Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , dafi es in wassrigen Medien loslich 
ist oder /und in wassrigen Medien schnell zerfallt, jedoch 
nicht mucoadhasiv ist. 

25 

4. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi es mucoadhasiv ist, 
jedoch in wassrigen Medien nicht oder nur teilweise loslich 
oder zerf allsf ahig ist. 

30 

5. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi es mucoadhasiv und 

- in wassrigen Medien loslich oder zerf allsf ahig, oder 

- in wassrigen Medien gelierbar oder quellfahig 
35 ist. 
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6. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daS es innerhalb von 30 
min, vorzugsweise innerhalb von 15 min # besonders bevorzugt 
innerhalb von 5 min nach der Applikation eine solche Menge 
des/der enthaltenen Wirkstoff (e) in der Mundhdhle frei- 
setzt, so daS ein wirksamer Plasxnaspiegel erreicht wird. 

7. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet t daS es zwei- oder mehr- 
schichtig aufgebaut ist, wobei mindestens eine Schicht 
wirkstoff haltig ist. 

8. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi mindestens eine der 
Schichten eine verzogerte Wirkstoff freisetzung aufweist. 

9. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daS der Wirkstoff gehalt 
0,1 bis 30 Gew.-% betragt, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-%, 
jeweils bezogen auf die wirkstof fhaltige(n) Schicht (en) . 

10. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , da£> das Arzneimittel 
Galanthamin, oder ein Salz oder Derivat des Galanthamins, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren pharmazeuti- 
schen Wirkstoff enthalt, vorzugsweise ausgewahlt aus der 
Gruppe der Acetylcholines t erase- Inhibitor en. 

11. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daS dessen Schichtdicke 
0,01 bis 5 mm, vorzugsweise 0,03 bis 2 mm, besonders bevor- 
zugt 0,05 bis 1 mm betragt. 

12. Filmf ormiges Arzneimittel nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi es einen oder mehre- 
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re Hilfsstoffe enthalt, ausgewahlt aus der Fiillstoffe, 
Farbstoffe, Emulgatoren, Weichmacher, Zerfallsf orderer, 
Sprengmittel (Dochtmittel) , Netzmittel, SiiB- und Aromastof- 
f e, Konservierungsmittel/ pH-Regulatoren, permeationsf 6r- 
dernde Substanzen und Antioxidantien umfassenden Gruppe. 

13 • Verwendung mindestens eines zentral wirksamen choli- 
nergen Wirkstof f es, ausgewahlt aus der Galaxithamin, pharxna- 
zeutisch akzeptable Salze des Galanthamins , Galanthamin- 
Derivate und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze umfas- 
senden Gruppe, zur Herstellung eines f ilmf ormigen buccalen 
Arzneimittels zur transmucosalen Verabreichung des /der ge- 
nannten Wirkstof fe (s) zur Behandlung von Krankheiten oder 
Krankhe its sympt omen, die mit einem Mangel an durch Acetyl - 
cholin vermittelter Reizleitung und/oder mit einer Deregu- 
lation neuronaler nicotinischer Rezeptoren einbergehen oder 
dadurch verursacht sind. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet , 
daS das genannte f ilmf ormige Arzneimittel ein Arzneimittel 
nach einem der Anspriiche 1 bis 12 1st. 

15. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi es sich bei der genannten Krankheit um die 
Alzheimer 1 sche Krankheit handelt, oder dafi es sich bei den 
genannten Symptomen um die im Verlauf dieser Krankheit auf- 
tretenden Gedacht ni s s t orungen handelt. 

16. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch qekenn- 
zeichnet , dafi das es sich bei der genannten Behandlung um 
die Therapie des Alkohol-Abusus, insbesondere urn eine Be- 
handlung zur Reduktion des Alkoholverlangens, oder um die 
Therapie des Nicotin-Abusus, insbesondere um eine Behand- 
lung zur Reduktion des Nicotinverlangens, handelt. 



WO 2005/027870 



PCT/EP2004/004325 



22 

17. Verwendung tiach Anspruch 13 oder 14, dadurch qekenn- 
zelchnet f daS es sich bei der genaxinten Behandlung um eine 
Ant idot -Behandlung nach Neurolept-Ansisthesie handelt. 

S 18. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafi es sich bei der genannten Behandlung urn eine 
Therapie des MiSbrauchs chemischer Substanzen oder der Ab- 
hangigkeit von solchen Substanzen, insbesondere eine Thera- 
pie der Xntoxikation mit psychotropen Substanzen, handelt. 

10 

19. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekerai- 
zeichnet , dafi es sich bei den genannten Symptomen oder 
Krankheiten uiri Symptome des Jet lags oder urn andere StSrun- 
gen des physiologischen Rhythmus von Kdrperfunktionen han- 

15 delt . 

20. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi es sich bei den genannten Symptomen oder 
Krankheiten urn das chronische Miidigkeitssyndrom oder um 

20 Schlaf storungen handelt. 

21. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch aekenn- 
zeichnet , dafi es sich bei der genannten Krankheit um Schi- 
zophrehie oder um eine Manie handelt. 

25 

22. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch crekenn- 
zeichnet, daS es sich bei den genannten Krankheiten oder 
Symptomen neurologische Erkrankungen und Symptome handelt, 
insbesondere Lahmungserscheinungen. 

30 

23. Verwendung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Arzneimittel zur Behandlung von Storungen 
des Zentralnervensystems, die infolge der Einwirkung von 
psychotropen Substanzen als Polge von gelegentlichem oder 

35 chronischen Gebrauch oder MiEbrauch von Suchtmitteln, 

Rauschmitteln oder Medikamenten, oder als Nebenwirkung bei 
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bestiroraungsgemaSer, insbesondere bei wiederholter oder lan- 
ger andauernder Anwendung von Arzneimitteln, oder inf olge 
einer akuten Vergif tung, : oder inf olge chronischer Einwir- 
kung von Giften, beim Menschen oder anderen Wirbeltieren 
5 auftreten. 

24. Verwendujig nach Anspruch 23 , dadurch gekennzeichnet , 
dafi es sich bei den genannten Symptomen um Symptome aus der 
kognitive Storungen, insbesondere Gedachtnisstorungeii/ so- 

10 wie Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung, Beeintrachti- 
gung der Wahrnehiming, Beeintrachtigung der Bewegungskoordi- 
nation uxnfassenden Gruppe handelt, 

25. Methode zur Behandlung einer Person, die an einer der 
15 in den Anspruchen 13 bis 24 genannten Krankheiten erkrankt 

ist oder eines der in den Anspriichen 13 bis 24 genannten 
Symptome aufweist oder von einer Abhangigkeit von einer 
oder mehreren chemischen Substanzen betroffen ist, wobei 
bei dieser Methode der zu behandelnden Person eine thera- 

20 peutisch wirksame Dosis mindestens eines zentral wirksamen 
cholinergen Wirkstoffes aus der Galanthamin, pharmazeutisch 
akzeptable Salze des Galanthaxnins, Galanthamin-Derivate und 
deren pharmazeutisch akzeptable Salze uxofassenden Gruppe in 
Form eines filmformigen Arzneimittels buccal verabreicht 

25 wird. 

26. Methode nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet , daS 
ein f ilmfSrmiges Arzneimittel nach einem der Ansprtiche 1 
bis 12 verwendet wird. 



35 
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